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<研究報告>
生活環境中化学物質と発達との関連についての文献的考察
一発達障害との関連を含めてー
要約
鈴木恵太(東北大学大学院教育学研究科)
細川 徹(東北大学大学院教育学研究科)
野口和人(宮城教育大学特別支援教育総合研究センター)
本稿は、生活環境中のメチル水銀、ホ。リ塩化ビフェニル (PCBs) における周産期曝
露が出生児の発達に及ぼす影響に関して、発達障害の発症との関連を含めた影響につ
いて、これまでに実施されているコホート研究を概観し、文献的に考察することを目
的とした O その結果、メチル水銀、 PCBsのいずれについても発達障害の発症との関連
は示されなかった O 発達への影響については、周産期曝露により出生児の神経行動学
的指標、認知や知的機能などに影響が検出され、特に知的機能では、高い曝露を受け
た集団はそうでない集団に比べて、 IQが 5ポイント程度低くなることが示唆された O
IQが化学物質曝露によって約 5ポイント低くなることを人口規模で考えた場合、 IQ70
以下の人口割合が現在よりも1.4倍に増加する試算となり影響の大きさが懸念された。
トはじめに
近年、周産期(妊娠中および出産前後)に生活環境中の化学物質に曝露されること
で、生まれた子どもの発達に悪影響が生じることが懸念されている。それら化学物質
には、メチル水銀や鉛などの重金属、ポリ塩化ピフェニル (Polychlorinatedbiphenyls， 
PCBs)やダイオキシンなどの内分泌かく乱化学物質が挙げられる O 一方、影響を受け
る子どもの発達の側面としては、心理、行動、認知面などが挙げられ、さらに最近で
は、発達障害の発症との関連についても指摘されている D
いくつかの化学物質はヒトの健康や発達に重大な影響を及ぼすことが知られてい
るD 周産期に母親が曝露されたことにより、生まれた子どもに重篤な発達の障害が生
じた例として最もよく知られているのは「胎児性水俣病Jであろう D メチノレ水銀に曝
露された母親から生まれた子どもは、母親本人には見かけ上臨床症状がない場合でも、
脳性まひ様の症状が出るなど著しい発達の遅れと、運動および知的機能の低下を示し
た (Harada，1968) 0 また胎児性水俣病よりも軽いが見逃せない例として、 1968年に北
九州市で起こった「カネミ油症事件J、1976年に台湾で起こった同様の事件(台湾油
症)がある O これらは食用油の製造過程で PCBsが混入し、それを摂取した人達に色
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素沈着、肝機能障害など様々な健康被害が生じた O 特に台湾油症では、妊娠期間中に
被害にあった母親から生まれた子どもには、 Natal tooth (歯が生えた状態で生まれる)
などの奇形や、全般的な発達の遅れなどの影響が生じ、知的機能(IQ) では、 6"'-'7歳
時点で、曝露を受けていない子どもに比べて、平均 5"'-'6ポイント低下していたことが
報告されている (Guo，Lambert， Hsuラ&Hsu， 2004) 0 
胎児性水俣病やカネミ油症は高濃度曝露によって引き起こされた例であり、現代の
先進諸国では起こりにくいものと思われる O しかしながら、メチル水銀は自然由来(地
殻に多く存在)であり、また人工物である PCBsは我が国では 1972年に製造・使用が
禁止されているにも関わらず、現在でも生体試料中から低い濃度で検出される
(Iwasaki， Sakamoto， Nakai， Oka， Dakeishi， Iwataラ eta1.， 2003; Mato， Suzukiラ Katatani，
Kadokami， N akano， N akaayamaラ eta1.， 2007) 0 両物質とも環境中で生物濃縮を受け、ヒ
トへの曝露経路は主に食事(魚介類)である O この生活環境レベノレでの曝露(低濃度
曝露)が発達に及ぼす影響が懸念されている O
米国知的・発達障害協会 (AmericanAssociation on Intellectual and Developmental 
Disabilities， AAIDD) (2007年に AmericanAssociation on Mental Retardation， AAMRから
改称)は、いち早く、発達障害の発症と化学物質との関連に関する取り組みを開始し
ている o I Environmental Health InitiativeJ というキャンペーンは、 2003年から開始さ
れ、研究会の開催、学会におけるセッションの開催、インターネットを媒体とした研
究会 (Teleconference)の開催、一般保護者向けの勉強会やニュースレターの発行など、
種々の研究活動やアウトリーチ活動が盛んに行なわれている。
さて、発達障害とは「自閉症、アスペノレガー症候群その他の広汎性発達障害、学習
障害、注意欠陥多動性障害その他これに類する脳機能の障害であってその症状が通常
低年齢において発現するものJ(発達障害者支援法、 2004) と定義される o ICD-I0 
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10th 
edition) では、「心理的発達の障害J(F80-F89)および「小児期および青年期に通常発
症する行動あるいは情緒の障害J(F90-F98) が該当し、 DSM-IV-TR (Diagnostic and 
Statistics on Manuals of Mental Disorders 4th edition， Text Revision) では、「通常、幼児
期、小児期、または青年期に初めて診断される障害」が該当する O
発達障害の発症の原因については、現在のところ不明な点が多いが、複数の要因に
よる複合的影響が指摘されている O 遺伝子プログラムの異常、発生・発達途上におけ
る外界からの侵襲(環境要因)、もしくはその両者の複合的影響により、中枢神経系そ
の他の構造ー機能システム形成が部分的あるいは全般的に阻害されることによって障
害が生じると考えられる O 特に、胎児期や出生後まもなくの聞は、脳の発生・発達時
期にあたり成長過程にある中枢神経系は環境の変化に特に感受性が高いものと考えら
れる O 化学物質の作用機序については不明な点が多いが、中枢神経系の発達過程に作
用して、それらを部分的あるいは全般的に阻害することで、出生後の発達に影響が出
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ることが推測される D 胎児期においては、胎盤が発達に有害な物質を胎児から保護す
る役割を担うが、メチノレ水銀、 PCBsなどの化学物質は胎盤を通過してしまう O メチル
水銀は胎児の発達に必要なタンパク質と結合することで、PCBsは脂容性という性質を
持つために、それぞれ胎盤を通過する O 実際、瞬帯血中の水銀濃度は母親末梢血中よ
りも高い濃度で検出される (Sakamoto，Kaneoka， Murata， Nakai， Satoh， & Akagi， 2007) 0 
米国 Nationa1Research Counci1 (NRC)からは、発達障害について約 3%は化学物質曝
露の単一要因によって説明され、 25%は化学物質曝露と遺伝的要因の複合的要因によ
って説明されるとする見解が出されている (NRC，2000) 0 
このように、生活環境中の化学物質の周産期曝露によって子どもの発達に悪影響が
生じることが懸念され 実際に AAIDDではキャンペーンが行われている口しかしな
がら、化学物質の周産期曝露と出生後の発達、特に発達障害を含む発達の遅れや偏り
との関連を調べる研究は十分に進んでいる訳ではない O その理由の 1つには研究を進
める上での方法論上の難しさがある O 例えば、生活環境レベルの曝露とは胎児性水俣
病やカネミ油症などの高いレベルではなく低い濃度レベルであり、一般集団が広く曝
露を受けているために、リスク集団を特定することが難しい。また化学物質の発達に
対する影響を正確に評価するためには子どもの成長をごく早期から長期間に渡り追跡
する必要がある O さらに、先に述べた通り発達障害の発症の原因には化学物質以外の
要因も想定され、また、実際の子どもの発達においても化学物質以外の様々な要因が
関与している O 加えて子どもの発達は成長の早期段階では特に個人差が大きい O した
がって、発達に対する化学物質曝露の影響を評価するに当たっては、大規模な集団を
対象として、子どもの発達を長期間追跡する前向きコホート研究の手法が必要となる O
これら方法論上の難しさもあり十分な知見は揃っていないのだが、それでも、メチ
ル水銀や PCBsなどいくつかの化学物質については知見が集積しつつある(例えば
Schantz， Widho1m， & Rice， 2003; Davidson， Myers， & Weiss， 2004; Grandjean and 
Landrigan， 2006) 0 そこで本稿では、メチル水銀と PCBsに焦点を当て、これまでに実
施されている前向きコホート研究を概観して、化学物質の周産期曝露が発達に及ぼす
影響に関して、発達障害の発症を含めた影響について、文献的に考察することとした O
11. メチル水銀
一般集団におけるメチル水銀曝露は、ほとんどが魚や海洋性ほ乳類の摂取を通して
行われるため、魚をよく食べる集団は一般的に曝露を受けているものと考えられる。
魚、を多食する集団を対象とした代表的なコホート研究として、北欧 Faroe諸島およ
びインド洋 Seychelles諸島で行われている研究が挙げられる oFaroeでのコホート研究
は 1986~1987年に出生した 1023組の母子が対象とされた (Grandjean，Weihe， Whiteラ
Debes， Araki， Yokoyama， etal.， 1997) 0 Faroeでは伝統的に捕鯨が行われており、クジ
ラやタラなど魚、の摂取がメチノレ水銀の主な曝露源であった。曝露指標として出産時に
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採取された母親毛髪および瞬帯血中の総水銀の分析が行われた O 瞬帯を用いた分析か
らは母親の水銀曝露レベルは水俣病患者の1/6---1/5程度と推定され水俣病様の中毒症
状を示す母親はいなかった。発達との関連については、生後 2週間で行われた神経行
動学的指標 (PrechtlNeurological Examination) に瞬帯血総水銀と負の関連が認められ
た (Steuerwald，Weihe， Jorgensen， Bjerve， Brock， Heinzow， etal.ラ 2000)0また 7歳時に実
施された追跡調査からは、言語 (BostonN aming Test)、記憶 (CaliforniaVerbal Learning 
Test)、空間認知 (BenderGestalt Test)、反応時間 (ContinuousPerformance Test) など
に、メチル水銀周産期曝露指標と負の関連が認められた (Grandjean，et al.， 1997)。な
お、このコホートからは、出産時の母親の毛髪総水銀濃度が 10ppmを超える場合に子
どもの発達に影響が現れる可能性が示唆されている O
一方、 Seychellesで行われたコホート研究は 1989-----1990年に出生した 779組の母子
が対象とされた (Davidson，Myers， Cox， Shamlaye， Choisy， Sloane-Reeves， etal.， 1995) 0 
Seychellesではインド洋で獲れる魚を中心に多くの種類の魚が摂取されており、それ
らがメチル水銀の曝露源となっていた。曝露指標には出産時の母親の毛髪中総水銀が
用いられた O 発達の追跡調査は、生後 6ヵ月から生後 128ヵ月時まで行われ、現在も
進められている O これまでに用いられた発達指標は、発達検査 (BayleyScales of Infant 
Development)、視覚認知機能 (FaganTest of Infant Intelligence)、知的機能 (McCarthy
Scales of Achievement、WISC-III)、情緒・行動的指標 (ChildBehavior Checklist) など
がある。曝露指標との関連についてすでに多くの報告があるが、それらをまとめると、
まず、総水銀レベルは Faroeコホートとほぼ同程度であった O しかしながら、曝露指
標と発達指標との関連を検討した結果、メチル水銀曝露指標と発達指標には有意な負
の関連は認められず、逆に、いくつかの発達指標ではメチル水銀の高曝露群で高い得
点がみられた (Myers，Davidson， Cox， Shamlaye， Palumbo， Cernichiari， etal.ラ 2003)。
Faroeと Seychellesよりも新しいコホート研究として、米国 Massachusettsで行われ
ているコホート(登録は 1999-----2002年、 n二 135) (Oken， Wright， KleinmanラBellinger，
Amarasiriwardena， Hu， etal.， 2005)、およびPolandで行われているコホート(登録は 2001
-----2003年、n= 233) (J edrychowski， J ankowskiラFlak，Skarupa， Mroz， Sochacka-Tatara， etal.ラ
2006) がある O 両地域とも魚摂取が主な曝露源であり、その曝露レベルは Faroeや
Seychellesのコホート研究よりも低いレベルであった。子どもの追跡調査は、生後 6
ヵ月時に行われているが、両コホート共にメチル水銀曝露指標と発達指標との聞に有
意な負の関連が認められている D
以上、メチル水銀の周産期曝露と発達との関連に関するコホート研究を概観した O
いずれの研究からも、メチル水銀曝露と発達障害の発症との関連は認められていない O
発達への影響については、 Seychellesコホートでは負の影響は認められていないもの
の、 Faroe、Massachusetts、Polandでのコホートではメチル水銀曝露の負の影響がある
ことが示唆された o Faroeからは、母親毛髪が 10ppmを超える場合に、生まれた子ど
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もの発達に悪影響が出ることが示唆されたが、日本でも毛髪水銀が 10ppmを超える女
性が数%は存在するとみられ、その影響評価が求められる(仲井，佐藤， 2002)。
111. PCBs 
PCBsは、メチル水銀同様、生物濃縮されてヒトには主に魚介類および海洋性ほ乳
類の摂取を通して曝露される(欧米では、加えて肉類や乳製品も曝露源であるとされ
る)0 PCBsは脂溶性であるため騎帯血中よりも母乳中に多く検出される (Nakamura，
Nakai， Matsumura， Suzuki， Saito， Satoh， 2008)。したがって、胎児期における曝露と授乳
を通した曝露(経母乳曝露)の影響が懸念される o PCBs曝露が発達に及ぼす影響を調
べるコホート研究は欧米を中心に行われている D 代表的なものには、魚を多食する集
団を対象として行われたものに、米国ミシガン湖周辺で実施された Michiganコホート
(登録は 1980~ 1981年、n= 313) (Jacobson， Jacobson， Schwartz， Fein， & Dowler， 1984)、
米国オンタリオ湖周辺で実施された Oswego コホート(登録は 1991~1994 年、 n = 293) 
(Lonkeうら Reihman，Darvill， Mather， & Daly， 1996) がある O また一般集団を対象とした
研究として、米国の NorthCarolina コホート(登録は 1978~ 1982年、 n=912) (Rogan， 
Gladen， McKinney， Carreras， Hardy， Thullen， et al.， 1986) があり、ヨーロッパでは
N etherlands (登録は 1990~ 1992年、 n= 418) (Koopman-Esseboom， Weisglas-Kuperus， de 
Ridder， Van der Paauw， Tuinstra， & Sauer， 1996) 、 Germany(登録は 1994~ 1995年、n=171)
(Winneke， Bucholski， Heinzow， Kramer， Schmidt， Walkowiak， etal.， 1998) において実施
されている O
これらコホート研究では、子どもの発達を新生児期から学童期まで、神経行動学的
指標の他、記憶や認知、知的機能など多角的な指標を用いた追跡調査が行われている O
それら結果を概観すると、新生児期について、原始反射の異常 (Jacobsonet al.， 1984; 
Lonkey et al.， 1996)、筋緊張状態の充進 (Roganet al.， 1986) および減退 (Huisman，
Koopman-Esseboom， Fidler， Haddersalgra， Vanderpaauw， Tuinstra， etal.， 1995) などと胎
児期曝露との関連が報告されている。 Oswegoコホートでは、 PCBs曝露指標に加えて母
親の魚摂取についても神経行動学的指標 (NeonatalBehavioral Assessment Scale) との
聞に負の関連が認められている (Stewart，Reihman， Lonky， Darvill， Pagano， 2000) 0 
N etherlandsコホートでは、生後 18ヶ月時点で測定された心理運動発達指標 (Bayley
Scales of Infant Development) において胎児期曝露と負の関連が認められたが生後42ヶ
月時では観察されなかった (Lanting，Patandin， Fidler， Weisglas-Kuperus， Sauer， Boersma， 
Touwen， 1998) 0 認知および知的機能については、 OswegoコホートおよびGermanyコホ
ートで、生後42ヶ月時の認知処理尺度 (Kaufman-AssessmentBattery for Children) に胎
児期曝露と負の関連が認められ、 Michiganコホートでは11歳時のIQ(WISC-R) に胎児
期曝露と負の関連が認められている (Patandin，Lanting， Mulder， Boersma， Sauer， 
Weisglas-Kuperus， 1999; Walkowiak， Wiener， Fastabend， Heinzow， Kramer， Schmidt， etal. 
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2001; Jacobson & Jacobson， 1996)0特にMichiganコホートでは、高いPCBs曝露を受けた
子どもはそうでない子どもに比べて、 IQが5ポイント程度低下していたことが報告さ
れた (Jacobson& Jacobsonラ 1996)。
PCBsは脂溶性であるため母乳中に多く含まれるが、経母乳曝露の発達に対する影響
を認めた研究は少ない。 Germanyコホートでは、母乳中PCBsと生後42か月時の発達指
標との聞に負の関連が報告された (Winneke，Bucholski， Heinzow， Kramer， Schmidt， 
Walkowiak， Wienerラ Steingruber， 2001)また、 Nether landsコホートでは、生後7ヶ月時
のPDIで母乳中PCBsと負の関連が認められたが、生後 18ヶ月時では観察されていない
(Koopman-Esseboom et al.， 1996)。
以上、 PCBs周産期曝露と発達との関連を検討したコホート研究を概観した O いずれ
の研究からも、 PCBsと発達障害の発症との関連は示されなかった。発達への影響につ
いては、胎児期曝露によって子どもの発達に負の影響が出現するとする研究が多く、
その影響の出現としては、新生児期の神経行動学的側面や、認知、知的機能などが示
唆された O 特に知的機能については、 Michiganコホートから PCBs曝露によって、 IQ
が約 5ポイント低下することが示唆された O
VI. 化学物質曝露の影響の大きさと今後の課題
本稿では、メチル水銀、 PCBsに焦点を当て、その周産期曝露が出生後の発達に及ぼ
す影響について、これまでに実施されているコホート研究を概観し、発達障害の発症
を含めた影響について文献的に考察することを目的とした O
生活環境レベルにおけるメチル水銀、 PCBsのいずれの化学物質も、それら周産期曝
露と発達障害の発症との関連は明確ではなかった O 発達への影響については、メチル
水銀コホート研究から、 Seychelles コホートでは影響が検出されていないものの、
Faroe、Massachusetts、Polandにおけるコホート研究から、新生児期の神経行動学的指
標、乳幼児期の発達指標、学童期における認知、言語、記憶、知的機能などに影響が
出ることが示唆された o PCBsコホート研究からは、胎児期曝露について、新生児期の
神経行動学的指標、乳幼児期の発達指標、学童期での知的機能などに影響が出ること
が示唆された D 特に学童期における知的機能については、胎児期曝露により IQが 5
ポイント程度低下することが示唆された O
化学物質の周産期曝露が知的機能に及ぼす影響は、IQで平均 5ポイント程度であり、
わずかなものでしかない。しかしながら、正規分布する IQの平均値で 5ポイントの
差は、人口規模で考えた場合きわめて大きな影響を及ぼす可能性がある (Weiss，2006) 0 
通常、 IQの分布は平均 100、標準偏差 15の正規分布で示される O この場合、 IQが 70
以下になるのは全体の 2.3%と計算される。全体の平均値が 5ポイント低下した場合(平
均 95、標準偏差 15の正規分布)、 IQが 70以下になる子どもの割合は 3.2%となり約
1.4倍増加する O このことは、教育上特別な支援を必要とする子どもが1.4倍増加する
???
試算となり、その影響が人口規模で考えた場合に、非常に大きなものであることが推
測される (Stein，Schettler， Wallinga， & Valenti， 2002) 0 
メチル水銀に焦点を当てたコホート研究では、 Faroeコホートにおいて出生児の神
経行動学的指標や知的機能などに対する負の影響が示唆された一方、 Seychellesコホ
ートではメチル水銀の影響は検出されなかった O 両地域とも曝露レベルは同等であっ
たにも関わらず結果が異なったことについて様々な議論がなされたが、その原因の 1
っとして両地域における曝露源の違い(魚摂取の違し¥)が挙げられる o Faroeではク
ジラ類の摂取が主な曝露源であると考えられるが、 Seychellesでは多様な魚が摂取さ
れていた O 魚には不飽和脂肪酸など発達に有益とされる栄養素が多く含まれている O
実際、妊娠期間中の不飽和脂肪酸摂取が出生後の発達に良い影響を与えることを示し
た研究も多い(例えば Hellandヲ Smith，Saarem， Saugstad， Drevon. 2003; Bouwstra， 
Dijck-Brouwer， Decsi， Boehm， BoersmaラMuskiet，et al.， 2006) 0 ここから両地域における
魚摂取の状況の違いが結果に反映されている可能性が考えられる O またこの他にも、
PCBsや他の化学物質曝露の状況が異なっていた可能性も指摘されている O 日本は魚を
多食する独自の食文化を持つため、メチル水銀、 PCBsなどの曝露状況は諸外国とは異
なると考えられる O したがって化学物質が発達に及ぼす影響を検討する上では、食文
化、社会条件などの異なる海外のデータを機械的に日本の状況に当てはめるのではな
く、魚摂取の持つ化学物質曝露のリスクと栄養学的なベネフィットを考慮した、日本
独自のデータに基づいた検討が求められる O
PCBsの影響について、PCBsは瞬帯血中に比べ母乳中に多く検出されることから経母
乳曝露の影響が考えられたが、先行研究からは、胎児期曝露の影響を認めた研究が多
かったものの経母乳曝露の影響を認めた研究は少なかった O ここからPCBsの発達に対
する影響は母乳よりも胎児期の曝露の影響が強いことが推測される。また別の可能性
として、経母乳曝露は発達に影響を及ぼすものの授乳行為の利点がそれを補正してい
る可能性も推測される O 母乳には、子どもの発達に欠かせない栄養素が多く含まれて
おり、また授乳行為は重要な母子コミュニケーションのlつでもある O先行研究からは、
授乳そのものが子どもの発達を促進する要因となっているとする報告もみられ (Jain， 
Concato， Leventhalラ2002)、また、育児環境など生後の要因が子どもの発達を促進させ
る要因であることを示した報告もみられる (Suzuki，Nakai， Tatsuta， Okamura， Sakaiラ
Satoh， etal.ラ 2008)口このことは、母乳の栄養学的利点や、母子関係をはじめとする育
児環境など生後の要因が発達を促進する効果を持つことを示唆するものであり、化学
物質曝露が発達に及ぼす影響の検討に当たっては、母子関係をはじめとする育児環境
など生後の要因の発達に対する効果を十分に考慮する必要があることを示唆するもの
と思われる D
本稿では、メチル水銀、 PCBs~こ焦点を当てたが、これら以外にも発達への悪影響が
懸念されている化学物質がある。鉛などの重金属やビスフェノーノレAなどの内分泌か
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く乱化学物質、農薬類などである O 実際の生活環境では、単体の化学物質に曝露され
ている訳ではなく複数の化学物質に曝露されている O さらに発達には栄養や育児環境
など種々の要因が複雑に関与していると考えられる O したがって、それら要因を包括
的に検討することが必要であろう O
日本における行政的な取り組みとしては、メチル水銀について、 2003年に厚生
労働省から、妊婦に対してメチル水銀含有量の高い一部の魚および海洋性ほ乳類
の摂取を控えるようにと勧告が出され、 2005年にはさらに数種類の魚が追加され
たO この勧告は、魚の持つ化学物質曝露のリスクに注目して出されたものであるが、
先に述べた通り、魚には栄養学的な利点もある O そのため、魚摂取の持つリスク-化
学物質曝露ーとベネフィット一栄養学的な利点ーの両方を考慮した検討が必要であろ
うO 本稿で取り上げた先行研究は海外のものであったが、日本では、東北地方、北海
道地方において、現在、前向きコホート研究が進められており、今後の成果が期待さ
れる O
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